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（学位論文のタイトル） 
Catalytic production of oxo-fatty acids by lipoxygenases is mediated by radical-radical 
dismutation between fatty acid alkoxyl radicals and fatty acid peroxyl radicals in fatty  
acid assembly 
（リポキシゲナーゼによるオキソ脂肪酸の触媒的産生は、脂肪酸集合体中のアルコキシルラジカルと
ペルオキシルラジカルとのラジカル―ラジカル不均化反応により生じる） 
 
 
（学位論文の要旨） 
リポキシゲナーゼ（LOx）は多価不飽和脂肪酸に酸素を付加する酵素群であり、酸素の付加位置を異に
する複数のアイソザイムがあり、その活性中心には3価の鉄イオンが存在する。これらのアイソザイム
は、アラキドン酸への酸素付加位置に基づき識別され、ロイコトリエン産生に関与するのは5-LOxであ
る。一方、15-LOxは植物から哺乳動物まで普遍的に存在し、その特徴は、他のLOxが遊離多価不飽和脂
肪酸を基質にするのに対し、15-LOxは細胞膜を構成するリン脂質の2位の多価不飽和脂肪酸に酸素を導
入し得ることである。ヒトにおける生理機能は確定されていないが、動脈硬化症や虚血再灌流障害、癌
転移などの疾患誘導との関わりや、オートファジーとの関わりを示唆する結果も報告されている。リポ
キシゲナーゼ反応では、多価不飽和脂肪酸のアリルプロトンが引き抜かれて生じるアリルラジカル（炭
素中心ラジカル）、さらに、アリルラジカルに酸素が付加して生じるパーオキシルラジカル（酸素中心
ラジカル）の2種類のラジカル中間体が生成するが、これら、ラジカル種は酵素上に保持され、酵素から
遊離することはないと考えられてきた。その根拠は、15-LOxと多価不飽和脂肪酸との反応により生成す
る脂質ハイドロパーオキシドの共役ジエン構造はtrans/cis（E/Z）構造であることに因る。仮に、アリル
ラジカルが酵素から遊離した場合、生じる脂質ハイドロパーオキシドの共役ジエン構造は安定型の
trans/trans（E/E）構造となり、酸素の付加する位置特異性が失われる。しかしながら、我々は、臨界ミセ
ル濃度を超えるリノール酸と、比較的高濃度の15-LOx（0.1 M～1.0 M）との反応において、副産物と
して13-Hydroperoxy-(E/E)-octadeca-dienoic acid（13-(E/E)-HpODE）、9-Hydroperoxy-(E/E)-octadeca-dienoic 
acid（9-(E/E)-HpODE）、および13-Oxo-(E/Z)-octadeca-dienoic acid（13-(E/Z)-OxoODE）が生じ、(E/E)-HpODEs
と13-(E/Z)-OxoODEの生成量には正の相関があることを見出した。また、これら副産物の生成は低酸素
（有酸素）下で起こることが明らかとなった。 
13-(E/Z)-OxoODEは、リポキシゲナーゼ反応で生じる13-(E/Z)-HpODEのO-O結合が1電子還元を受けて
生じるリノール酸アルコキシルラジカルを中間体として生成すると考えられている。ここで特筆すべき
は、2価の鉄イオンを有するリポキシゲナーゼ（LOx(Fe2+)）が13-(E/Z)-HpODEの1電子還元を司る、とい
う点である。生じたアルコキシルラジカルがオキソ体となるためには、1電子酸化を受けなくてはなら
ないが、その機序は不明である。一方、ほぼ等量生成する13-(E/E)-HpODEと9-(E/E)-HpODEの生成機序
としては、遊離型のリノール酸アリルラジカルが生成すると考えなくてはならない。すなわち、低酸素
下では、LOx(Fe3+)とリノール酸との反応で生じるLOx(Fe2+)－アリルラジカル複合体からアリルラジカ
ルが遊離し、同時にLOx(Fe2+)を産生する可能性が示された。その後、アリルラジカルは酸素と反応し、
13位あるいは9位に酸素が付加したパーオキシルラジカルがほぼ等量生じる。この際、共役ジエン構造
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は安定型のE/E構造となる。これら2種類の遊離パーオキシルラジカルが各々13-(E/E)-HpODEと9-(E/E)-
HpODEになるためには、1電子還元を受けなくてはならない。これら一連の現象を総括すると、遊離の
パーオキシルラジカルと遊離のアルコキシルラジカルがラジカル―ラジカル不均化反応により、各々13-
(E/E)-HpODEおよび9-(E/E)-HpODE、ならびに13-(E/Z)-OxoODEを生成すると考えるのが妥当である。さ
らに、これらの生成が、実際にラジカル―ラジカル不均化反応を介することを、各種ラジカルスカベン
ジャーを用いることで確認した。 
 以上より、本研究では、低酸素下において、LOx(Fe2+)－アリルラジカル複合体からアリルラジカル
が遊離すること、および、LOx(Fe2+)はリポキシゲナーゼ反応産物である13-(E/Z)-HpODEをPseudopero
-xidase反応によりアルコキシルラジカルに1電子還元した後、遊離することが示された。遊離のラジカ
ル種は、生体膜や核酸などと速やかに反応しラジカル連鎖反応を誘導することから、リポキシゲナーゼ
は虚血再灌流障害等の低酸素下での組織障害における原因因子である可能性を示すことができた。 
  
